多施設共同臨床試験 における極端なプロファイルを持つ施設の検出と影響力診断の方法 by 中村 理恵 & Rie Nakamura
多施設共同臨床試験における極端なプロファイルを持つ
施設の検出と影響力診断の方法










➢ 変量効果モデル (1)において、平均パラメータとなる 𝜇 が 𝜁 (≠ 0) だけシフトした
試験が混在していると仮定した平均シフトモデル3を設定する。𝑗 番目の施設の平
均パラメータがシフトした平均シフトモデルは、𝜃𝑗~𝑁(𝜇 + 𝜁, 𝜏
2),となり、一方こ
の施設以外の残りの 𝑘 − 1 施設では、平均パラメータがシフトしていない変量効
果モデル を𝜃𝑖~𝑁(𝜇, 𝜏
2) (𝑖 ≠ 𝑗).と仮定する。
➢ 𝑗 番目の施設が、それ以外の施設との間に系統的な差がないかどうかは、パラメー
タ 𝜁 についての有意性検定によって評価することができ、次の仮説に対しての検
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𝑇[𝑗] = −2 𝑙0 ෤𝜇, ǁ𝜏
2 − 𝑙1[𝑗] ෤𝜇[𝑗], ǁ𝜏 𝑗
2 , ሚ𝜁[𝑗] ,







1. 変量効果モデル (1) のもとでの全集団におけるREML 推定値 ො𝜇, Ƹ𝜏2を計算する。
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, … , 𝑦𝑘
(𝑏)
から、帰無仮説、対立仮説のモデルの









= −2 𝑙0 ෤𝜇

















提案方法 1  平均シフトモデルに基づく有意性検定
提案方法 2  スチューデント化残差を用いる方法
➢ 従来の回帰分析でも広く使われるスチューデント化残差に基づき、変量効果モデ
ル (1) における i 番目の施設のスチューデント化残差は、次のように定義する。
𝑟𝑖 =
𝑦𝑖 − ො𝜇
𝑉𝑎𝑟 𝑦𝑖 − ො𝜇






, ෝ𝑤𝑖 = Ƹ𝜏
2 + 𝜎𝑖
2 −1
ො𝜇, Ƹ𝜏𝟐 は、変量効果モデル (1) における 𝜇, 𝜏2 の推定量を表す。スチューデント化
残差 𝑟𝑖から個々の施設の影響力を評価することができる。
➢ 𝑟𝑖 は、𝑦𝑖 が外れ値であった場合に、その影響を受けた ො𝜇 からの残差を影響力診断
に用いるため、変量効果モデル(1)のLOO解析、即ちi 番目の施設のデータを除い





𝑉𝑎𝑟 𝑦𝑖 − ො𝜇
(−𝑖)











= Ƹ𝜏2(−𝑖) + 𝜎𝑗






1. 変量効果モデル (1)において LOO解析によって得られるREML 推定値 ො𝜇(−𝑖), Ƹ𝜏2(−𝑖)
を計算する。





, … , 𝑦𝑘
𝑏
























































➢ 𝑉𝑅𝐴𝑇𝐼𝑂𝑗 はj 番目の施設の治療効果の推定精度への影響を定量的に評価する。








➢ 𝑇𝑅𝐴𝑇𝐼𝑂𝑗 はj 番目の施設の異質性分散への影響を定量的に評価する。
➢ アルゴリズム2における 𝑡𝑖 を 𝑇𝑅𝐴𝑇𝐼𝑂𝑗 に置き換えれば、𝑇𝑅𝐴𝑇𝐼𝑂𝑗の標本分布の推定値
を得るためのアルゴリズムとする。
表1 前立腺肥大症の臨床試験における提案する４つ方法の結果
施設 TRATIO ブートストラップ分布5 %分位点
Center 5 0.737 0.794
Center 18 0.758 0.519
Center 3 0.777 0.776
Center 13 0.832 0.664
Center 1 0.852 0.766
Center 19 0.887 0.590
Center 21 0.971 0.810
Center 7 0.989 0.884
Center 9 1.002 0.760
Center 2 1.010 0.619
施設 VRATIO ブートストラップ分布5 %分位点
Center 5 0.899 0.958
Center 3 0.923 0.948
Center 18 0.935 0.913
Center 1 0.958 0.941
Center 13 0.960 0.924
Center 19 0.992 0.903
Center 7 1.009 0.970
Center 21 1.011 0.953
Center 9 1.029 0.942
Center 6 1.031 0.969
施設 𝑡𝑖
ブートストラップ分布
2.5 %分位点 97.5 %分位点
Center 5 −2.381 -2.011 1.935
Center 3 −1.966 -1.969 1.949
Center 18 1.890 -2.138 2.114
Center 1 −1.675 -2.041 1.977
Center 13 −1.537 -2.033 2.051
Center 19 −1.299 -2.099 2.102
Center 21 −1.070 -2.027 1.863
Center 7 −0.968 -2.010 1.933
Center 23 0.961 -1.988 2.024




Center 5 5.647 3.995 0.015
Center 3 3.888 3.975 0.053
Center 18 3.642 4.286 0.072
Center 1 2.863 4.365 0.107
Center 13 2.449 4.114 0.145
Center 19 1.801 4.137 0.208
Center 21 1.195 3.960 0.282
Center 7 0.962 3.796 0.335
Center 23 0.972 4.189 0.342
Center 9 0.787 3.890 0.374
提案方法 4 異質性分散の推定値に基づく影響力診断
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